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Casos Clinicos
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RESUMEN

El cancer sincrénico endometrial y ovéarico (SEOC) representa alrededor de un 5-10% de las neoplasias de
endometrio y ovario. Cuando no existe extension locorregional y presentan un patrén histolégico de bajo grado,
actuan como si fueran dos tumores primarios independientes, en lugar de comportarse como un céancer en
estadio avanzado. Los mecanismos para diferenciar si su origen es metastésico o por el contrario, son tumores
primarios independientes conlleva una gran dificultad y ha generado una importante controversia dentro del
estudio de este tipo de neoplasias. En este articulo, exponemos el caso clinico de una paciente de 46 afios que
presenta un tumor sincrénico de endometrio y ovario en estadio 1A, desconocido hasta el estudio histolégico de
la pieza quirurgica.

PALABRAS CLAVE: Céncer ovario, Cancer endometrio, Canceres sincrénicos, Seroso papilar, Células
claras.

ABSTRACT

Endometrial and ovarian synchronous cancer (SEOC) accounts for about 5-10% of endometrial and ovarian
neoplasms. When there is no local extension and they present a low-grade histological pattern, they act as if
they were two independent primary tumours, instead of behaving as an advanced stage cancer. Therefore, the
differentiation of its origin (metastatic or independent primary tumours) is fraught with difficulty and has generated
a significant controversy in the study of this type of neoplasms. In this article, we present the clinical case of a
46-year-old patient presenting a synchronous tumor of the endometrium and ovary in IA stage, unknown until
the histological study of the surgical sample.
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INTRODUCCION

Durante el afio 2017, el cancer de endometrio se
ha mantenido como el tumor maligno ginecolégico
mas frecuente en EEUU, estimandose una incidencia
de 61000 casos nuevos anuales!. La presencia

simultanea de una neoplasia de endometrio y de
ovario se define como cancer sincronico de
endometrio y ovario (SEOC), y se observa en un 3-5%
aproximadamente, de todos los canceres
endometriales diagnosticados!2. Por lo tanto, es una
patologia controvertida desde el punto de vista clinico,
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diagndstico, terapéutico y, sobre todo, prondsticoZ?.
Uno de los obstaculos fundamentales esta
relacionado con su clasificacion histologica ya que, en
numerosas ocasiones, presentan el mismo subtipo
histopatoldgico, dificultando su diferenciacion de la
enfermedad metastasical?. La clinica y el diagnéstico
no difieren de las neoplasias Unicas, sin embargo, el
pronéstico puede verse alterado en comparacion con
tumores malignos aislados. Asi pues, el efecto
pronostico ha sido y es, objeto de debate en la
literatura cientifica, por lo que es imprescindible
continuar reportando todos los casos que existan de
esta rara patologia, ya que nos aportan una vision
cada vez mas nitida sobre el manejo de dicha entidad
clinica. A continuacién, exponemos el caso de una
mujer diagnosticada de dos tumores malignos
ginecoldgicos independientes y sincronicos, de
endometrio y ovario de alto grado.

CASO CLINICO

Presentamos el caso de una mujer de 46 afios de
edad, que acudi6 a consultas externas de ginecologia
del Hospital Virgen Macarena de Sevilla, tras haber
sido estudiada en un centro privado, por metrorragias
abundantes de 6 meses de evolucion. Como Unico
antecedente oncoldgico familiar, su hermano habia
padecido afios atrds un cancer vesical; no tenia otra
historia familiar de cancer ginecoldgico ni de mama.
Entre sus antecedentes personales, no presentaba
alergias medicamentosas y no padecia ningun tipo de
enfermedad ni intervencién quirdrgica resefiable. Su
indice de masa corporal era de 29,36y, utilizaba como
método anticonceptivo el preservativo. Desde el punto
de vista gineco-obstétrico, presentaba como
antecedente dos embarazos que finalizaron mediante
parto vaginal. La paciente referia una historia de
metrorragias abundantes, invalidantes para su
actividad laboral, de més de 6 meses de evolucion,
que no remitieron con el tratamiento médico
domiciliario. El tratamiento que estaba realizando
desde hacia 8 meses, habia sido norestisterona 10
mgr durante 20 dias al mes, asociado a una pauta de
acido tranexamico 3 veces al dia, utilizado
ocasionalmente. Pese a que se planted la insercién de
un dispositivo intrauterino liberador de levonorgestrel,
la paciente lo rechazé por motivos personales, por los
que se usaba solo tratamiento oral alternando la
norestisterona y la progesterona en comprimidos.

Habia sido estudiada en el &mbito médico privado,
donde se le realiz6 un legrado uterino fraccionado
para obtener una biopsia endometrial que analizar

histolégicamente. El informe anatomopatolégico del
mismo informaba de una muestra compatible con
adenocarcinoma de endometrio seroso papilar de alto
grado. Asi pues, una vez valorada la paciente en la
consulta de Ginecologia Oncoldgica, se complemento
la biopsia con una exploracion genital, en la que no se
observaron hallazgos dignos de mencion, y una
ecografia transvaginal, en la que no parecia existir
invasion tumoral miometrial, con una medida
endometrial de 0,5 cm. En el &rea anexial derecha se
observé una formacion multifolicular, de predominio
quistico que, en su conjunto, media unos 4,5 cm, sin
evidenciarse focos sélidos internos ni papilas,
alrededor del cual se visualiz6 una escasa cantidad de
liguido libre en pelvis. El anexo izquierdo no
presentaba alteraciones visibles. La sospecha
ecografica de dicho quiste impresionaba de
benignidad, no obstante, se solicit6 una resonancia
magnética como prueba complementaria. En dicha
prueba se informaba de: “lesion neopldsica de 8-10
mm que afecta a la pared anterior derecha del
endometrio y se extiende en profundidad al miometrio
interno (porcentaje inferior al 50%), sin alcanzar el
miometrio externo. No se afecta cérvix uterino ni se
observan adenopatias pélvicas. Existe ademas un
discreto aumento del tamafio de ovario derecho (4,7
cm) que contiene multiples quistes con tamafio entre
10-25 mm, compatibles con foliculos, asociado a una
minima cantidad de liquido peritoneal pélvico, dentro
de los limites fisioldgicos” (Figura 1).

Con el diagnéstico de adenocarcinoma de
endometrio seroso papilar de alto grado, el equipo de
Ginecologia Oncolégica consideré como tratamiento
la cirugia de estadiaje (realizada a los 23 dias del
estudio de imagen), que consistié en una exploracion
minuciosa de la cavidad abdominopélvica con lavado
peritoneal e histerectomia total con doble
anexectomia, omentectomia, linfadenectomia pélvica
y aortocava, via laparoscopica. La linfadenectomia
pélvica bilateral se realiz6 desde los vasos iliacos
comunes hasta la fosa obturatriz, arteria umbilical
obliterada y vasos iliacos externos, mientras que la
linfadenectomia aortocava se extendid desde los
vasos iliacos comunes hasta la vena renal izquierda,
obteniendo un total de 8 ganglios pélvicos y 8 ganglios
aortocavos, todos ellos negativos. Se tomé, ademas,
citologia del lavado peritoneal, cuyo estudié descartd
la presencia de células neoplasicas. La biopsia de las
diferentes piezas quirdrgicas se envié de forma
diferida, ya que el quiste anexial derecho no
presentaba  caracteristicas macroscopicas de
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malignidad, por lo que no se opt6 por realizar biopsia
intraoperatoria.

La intervencion se realizé sin complicaciones,
destacando como hallazgo intraoperatorio, la
presencia de un quiste Unico anexial derecho de 5 cm,
sin signos macroscoépicos de malignidad, visualizado
previamente tanto en ecografia transvaginal como en
la resonancia magnética como una formacion
multifolicular. La evolucién postoperatoria fue muy
favorable, recibiendo el alta hospitalaria a los 3 dias
de la intervencioén, con un estado general excelente.
El andlisis histoldgico de la pieza quirdrgica evidencié
la presencia de un adenocarcinoma de alto grado
seroso papilar de endometrio, con invasién superficial
del miometrio (menor del 50%), sin afectacion
parametrial; mientras que el estudio del anexo
derecho objetivo la existencia de un adenocarcinoma
de alto grado mixto de células claras y seroso de
ovario (con predominio de este Ultimo), que no
alcanzaba la cipsula ovérica (Figura 2). El resto de
piezas quirargicas, se encontraban libres de
enfermedad neoplasica. No existian alteraciones
histologicas en el epiplon ni en las trompas de Falopio
(ni focos de displasia ni de carcinoma intraepitelial
seroso tubérico (STIC)). Posteriormente, se reunio el
comité multidisciplinar de tumores ginecoldgicos para
estudiar el caso, confirmando el Servicio de Anatomia
Patolégica que se trataba de dos tumores
independientes, sincronicos, de endometrio y ovario
estadio IA segun la clasificaciéon de la Federacion
Internacional de Obstetricia y Ginecologia (FIGO). Se
decidio, pues, realizar tratamiento adyuvante con
guimioterapia sistémica, siguiendo un plan terapéutico
de cuatro ciclos de Paclitaxel y Carboplatino, mas
radioterapia pélvica posterior. La decisién del
tratamiento  quimioterapico fue  multidisciplinar,
basandose en el tipo histolégico de alto grado de
ambos tumores sincrénicos, y en la edad de la
paciente, siguiendo la oncoguia actualizada por la
Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia
(SEGO) No se realizdé ningun estudio molecular ni
genético pese a su edad, dado que la paciente no
presentaba antecedentes de cancer heredofamiliar
ginecoldgico.

Tras el mismo, la paciente present6 una respuesta
positiva al tratamiento, con un seguimiento posterior
normal. Actualmente, lleva 5 afios en un periodo libre
de enfermedad, en revision por el equipo
multidisciplinar, sin sospechas ni evidencias de
recidivas.

DISCUSION

Las neoplasias sincrénicas aglutinan un conjunto
de tumores que se presentan de forma simultanea en
la misma regién anatémica, con diferencias
histopatologicas que permiten definirlos como dos
tumores malignos independientes?. El desarrollo de
neoplasias sincrénicas en el tracto genital femenino
supone alrededor del 2% de los canceres
ginecologicos, de los cuales en torno a un 50-70% son
de endometrio y ovario?3. La edad media de aparicion
es inferior a los 50 afios, siendo mas frecuente en la
franja de 41 a 523, como en el caso de nuestra
paciente, que fue diagnosticada con 46 afios de edad.
La coexistencia de dos 0 mas tumores simultaneos en
un mismo tracto, en este caso, genital femenino,
obliga a realizar una clara diferenciacion entre varias
opciones: 1) si se trata de un cancer endometrial con
metastasis ovaricas, 2) si se trata de un cancer de
ovario con metéastasis endometriales, o 3) si se tratan
de dos tumores independientes y sincrénicos, de
endometrio y ovario23. Para eso, Ulbright y Roth, en
el afio 1985 establecen unos criterios histopatoldgicos
gue son, posteriormente completados por Scully et al.
en el afio 199823456 En estos estudios, se describen
las caracteristicas histopatolégicas que se deben
objetivar, para diferenciar al carcinoma endometrioide
de ovario del carcinoma endometrioide de
endometrio, considerando que el tipo histologico
endometrioide representa méas del 70% de los casos
de tumores sincrénicos’. Estas diferencias son, para
el cancer endometrial: ausencia de invasion o
afectacion superficial del miometrio, ausencia de
invasion vascular linfatica, ausencia de extension
parametrial y presencia de hiperplasia atipica;
mientras que para el cancer de ovario, deben darse
las siguientes premisas: unilateralidad, afectacion
contralateral de la superficie ovarica, localizacion
hiliar, ausencia de extension capsular o extracapsular,
y presencia de endometriosis2:3456,

Los ultimos datos publicados sobre la prevalencia
de esta infrecuente patologia, se resumen en el
estudio de Williams et al. que identifico 1709 casos de
SEOC en una cohorte de 56986 pacientes, lo que
supone una prevalencia del 3% (ya mencionada
anteriormente)®. Mientras que el cancer de
endometrio es el mas frecuente de los tumores
ginecoldgicos malignos, el cancer de ovario es el mas
letal, ya que el diagndstico se obtiene, en la mayoria
de los casos (mas del 75% de casos), en estadios
avanzados!® Los tumores sincrénicos pueden
comportarse como dos neoplasias independientes, si
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no presentan extension locorregional y son de bajo
grado histolégico, aunque son dificilmente
diferenciables de las llamadas “pseudometastasis”.
Este término se ha utilizado para definir aquella
diseminacion restringida y de buen prondéstico, que
presentan los tumores sincrénicos de endometrio y
ovariol®, Se ha postulado que las células tumorales
implicadas pueden diseminarse (probablemente por
via transtubarica), hasta las areas anexiales, pero no
tienen la capacidad de hacerlo mas alla del propio
ovario, ya que para la colonizacién tumoral, requieren
del microsistema que éste le proporciona. De esta
hipotesis se traduce que el riesgo de que la paciente
padezca un sindrome de Lynch en el caso de
presentar un tumor sincrénico, no es mayor del que
presentaria si fuera un carcinoma endometrial Unico
(alrededor de un 7%)1°. Otro de los escenarios
posibles es la coexistencia de carcinomas serosos de
alto grado (como en nuestro caso), que afectan tanto
al endometrio como al ovario y que se comportan
como neoplasias clonales, siendo dificil determinar el
origen primario del tumor. En un estudio realizado por
Euscher et al. se compara el inmunofenotipo de los
carcinomas serosos endometriales con los de
localizacién extrauterina, tanto combinados como de
forma independientemente. Se objetivd que la
expresion del WT1 (gen supresor tumoral responsable
del tumor de Wilms), en carcinomas serosos de alto
grado con afectacion endometrial y extrauterina, era
indistinguible de la del cancer de endometrio aislado.
Sin embargo, este diferia de la del carcinoma seroso
de alto grado que involucraba sdlo localizaciones
extrauterinas, mostrando esta Ultima, una positividad
para el gen WT1 més fuerte, aunque difusa. Este
hecho puede respaldar la teoria de que el tumor
endometrial es realmente la neoplasia primaria y la
afectacion ovérica es simplemente enfermedad
metastasical®ll12, Este fenémeno, conocido como
“pseudometastasis”, se ha descrito en multiples
trabajos, reiterando el hecho de que las propias
células tumorales carecen de la posibilidad de
apoptosis, recolonizando microambientes exclusivos
sin capacidad para metastatizar a distancia. Existen
ejemplos similares en lesiones de bajo grado
histolégico, como los carcinomas uroteliales
cervicales y vulvares asociados al VPH (Virus del
Papiloma Humano)2. En estos casos, la diseminacién
tumoral mas alla de la localizacion primaria no se
asocia con metastasis a distancia en la mayoria de las
pacientes y, lo mas importante, continGia relacionada
con la posibilidad de resecabilidad quirdrgica y de
pronostico favorable a largo plazo. Este escenario de

diseminacién  clinicamente  indolente es lo
suficientemente comun como para justificar una
valoracion cautelosa, ya que es importante no
sobretratar a las pacientes cuando la extirpacion
quirargica de focos especificos metastasicos o
pseudometastasicos, puede conducir a la curacioni2,
Asi pues, se ha visto que la evidencia cientifica
disponible no explica con claridad la fisiopatologia de
los tumores sincrénicos, por lo que existe la hipotesis
de que en la mayoria de los casos estan relacionados
con metastasis o pseudometastasisi®il13, Si se
encuentran confinados a la pelvis y los valoramos
como tumores independientes, los SEOC podrian
corresponder segin la FIGO a un estadio Il
endometrial y Il ovarico, variando el prondstico en
funcién del grado histoldgico y de si estan limitados o
no, al (tero y al ovariol3,

Cuando una paciente es diagnosticada de
neoplasias mdultiples (simultdneos o no), o bien se
trata de una mujer joven, hay que pensar en la
posibilidad de que sea portadora de un sindrome
hereditario®°. Los dos sindromes de cancer familiar
méas comunes, que incluyen enfermedades malignas
ginecoldgicas son el sindrome de Lynch y el sindrome
hereditario de cancer de ovario y mama. El sindrome
de Lynch, aunque lleva el nombre de Henry Lynch por
su trabajo pionero en patologias de alta
susceptibilidad al cancer hereditario, fue descrito por
primera vez por Alfred Scott Warthin, de la
Universidad de Michigan, mientras que el sindrome de
cancer de mama y ovario hereditario fue descrito
curiosamente, por primera vez por el propio Lynch.
Ambos sindromes son el resultado de mutaciones en
la linea germinal en genes implicados en la reparacion
del ADN; las enzimas de reparacion del desajuste del
ADN en el sindrome de Lynch, y los genes BRCAl y
BRCAZ2 en el sindrome de cancer de mama y ovario
hereditario (CMOH). Afectan a 1 de cada 400
personas en Estados Unidos y Canadd, y se asocian
con un mayor riesgo de desarrollo de cancer del tracto
genital femenino. Asi pues, alrededor del 4% de los
carcinomas endometriales estan asociados con el
sindrome de Lynch, mientras que el 15-20% de los
carcinomas serosos de alto grado de ovario o trompa
de Falopio estan vinculados con el CMOH1°,

Volviendo a los tumores sincronicos, la clinica y el
diagndstico no difieren de la que presentan los
tumores Unicos, siendo en la mayoria de las
ocasiones predominante la sintomatologia derivada
de uno de ellos, diagnosticando posteriormente la
neoplasia sincronica de forma accidental, en el
estudio histolégico postoperatorio!3. En el caso que
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exponemos, la sintomatologia predominante fue la del
carcinoma endometrial, cursando con metrorragias
incontrolables 'y  presentando una  biopsia
prequirdrgica que confirmaba el diagndstico; mientras
que el hallazgo del carcinoma de ovario fue un hecho
casual, dentro del estudio histolégico posterior. En
cuanto al tratamiento, existe una evidente
controversia en este tema ya que el punto clave
consiste en diferenciar si se trata de tumores
independientes 0 “pseudometastasis”.  Algunos
autores consideran que la cirugia es suficiente para el
subtipo endometrioide grado |, afiadiendo terapias
adyuvantes en otros subtipos histolégicos o en casos
de tumores de alto grado3. El tratamiento quirtrgico se
considera ampliamente aceptado como pilar principal
del manejo terapéutico de este tipo de neoplasias,
siendo las terapias adyuvantes (quimioterapia y/o
radioterapia), opciones mas controvertidas en este
campo. Existen estudios que no demuestran
diferencias significativas en términos de supervivencia
entre la poblacién con cirugia exclusiva y la poblacion
con cirugia-adyuvancial®. Se han propuesto algunas
teorias que defienden la idea de que el tratamiento
coadyuvante podria darse a pacientes mayores,
postmenopéausicas, con tumores de alto grado
histologico, metastasis en el omento o tumor residual
postquirdrgico. Uno de los factores principales a
tener en cuenta para la administracién de tratamiento
postoperatorio adyuvante, es el riesgo de recidiva de
cada tumor y el componente de afectacion
miometrial/parametrial en el cancer endometrial
avanzando. En caso de requerir quimioterapia, la
pauta mas utilizada es la combinacion de carboplatino
y paclitaxel4. En el caso de nuestra paciente, recibio
tanto pauta de quimioterapia con carboplatino y
paclitaxel, como radioterapia, ya que presentaba
ambos carcinomas de alto grado.

Actualmente se estan analizando nuevos campos
de estudio molecular que puedan ayudar al
diagndstico y ajuste terapéutico, haciéndolo mas
personalizado en funcion de las relaciones clonales de
los tumores. Esta hip6tesis se sustenta en el cambio
de paradigma reciente sobre la relacion entre ambas
neoplasias, ya que hasta no hace mucho se creian no
relacionadas clonalmente. Esta creencia comun ha
sido desafiada por dos estudios independientes que
investigaron la asociacion clonal entre carcinomas de
ovario y endometrio diagnosticados sincrénicamente
con secuenciacion masiva paralela, encontrando que
la mayoria de los SEOC estudiados (95%),
correspondian a tumores primarios U(nicos con
metéastasis en otra localizacién anatémical314. Asi

pues, existen metodologias que se estan utilizando
para concretar el origen genético de los tumores
sincrénicos y, asi, poder mejorar su tratamiento. El
pronéstico generalmente es bueno en caso de
tumores sincroénicos, de tipo endometrioide y de bajo
grado. Algunos factores prondsticos importantes son
la edad, el estadio de la enfermedad, la histologia, el
grado tumoral y la presencia de enfermedad residual
tras la cirugial415. La paciente de nuestro caso clinico
ha tenido una evolucién excelente y, actualmente, se
encuentra en remision completa y sin signos de
recidiva en los controles multidisciplinares
posteriores, sin haber podido definir ningin sindrome
genético asociado, ni mutacién objetivable en su caso.

CONCLUSIONES

Cuando se objetiva la existencia de dos o mas
tumores en pacientes jévenes, hay que diferenciar con
cautela el origen de los mismos (metastasis o tumores
primarios), ya que puede afectar de forma directa al
tratamiento y al pronéstico de la paciente. La
evidencia cientifica no aclara la fisiopatologia de
dichos tumores, por lo que la posibilidad de que su
origen real sea una metéstasis o “pseudometastasis”,
es un tema controvertido actualmente. No obstante,
debemos valorar la existencia de esta infrecuente
patologia en pacientes jévenes, y estudiar la
posibilidad de que presenten o sean portadoras de
algun sindrome genético hereditario.
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Figura 1: Resonancia magnética: La imagen de la izquierda corresponde con una lesion neoplasica de 8-10
mm que afecta a la pared anterior derecha del endometrio y se extiende en profundidad al miometrio interno
(porcentaje inferior al 50%), sin alcanzar el miometrio externo. La imagen derecha representa un aumento de
tamafio del ovario derecho (4,7 cm) que contiene multiples quistes con tamafio de 10-25 mm, compatibles con
formaciones foliculares simples, con area anexial izquierda dentro de la normalidad.
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Figura 2: Hematoxilina- Eosina (HE): Adenocarcinoma sincronico de ovario y endometrio. A) Adenocarcinoma
invasivo de alto grado. Se observan glandulas irregulares invadiendo el paréngquima ovarico (Ovario, HE, 4x).
B) A mayor aumento, llama la atencién una poblacién tumoral compuesta por células claras con focos de
hemorragia (Ovario, HE, 10x). C) A mayor aumento, se observa el componente mixto de la neoplasia,
compuesto por glandulas neoplasicas con células con caracteristicas citolégicas de alto grado (células
medianas a grandes, escaso citoplasma, pleomorfismo y nucléolo evidente) junto con otras células neoplasicas
de tipo “célula clara”. Se aprecian mitosis, amoldamiento nuclear y focos de necrosis. (Ovario, HE, 40x). D)
Adenocarcinoma papilar de alto grado. Se observan glandulas irregulares, con numerosas formaciones
papilares. (Endometrio, HE, 10x).




